人腎組織における細胞防御因子としてのHO-1の役割 : 各種腎疾患での検討 by Morimoto Kayoko & 森本, 佳代子
学位授与番号
学位授与年月日
氏名
学位論文題目
乙第1558号
平成14年４月17日
森本佳代子
Cytoprotectiveroleofhemeoxygenase（ＨＯ)－１inhumankidneywithvarious
renaldiseases
(人腎組織における細胞防御因子としてのHO-1の役割（各種腎疾患での検討)）
論文審査委員 主査
副査
教授
教授
教授
中尾眞二
馬渕宏
小林健一
内容の要旨及び審査の結果の要旨
ヘムオキシゲナーゼ（卜ｐ）はヘムをピリペルジン、遊離鉄、一酸化炭素に分解する律速酵素である。
腎臓においてＨＯ－１は、各種酸化ストレスから腎尿細管上皮細胞を保護するのに重要な役割を担って
いるとの報告が見られるが、いずれも動物実験モデルであり、ヒトで検討した報告は見当たらない。
最近著者らが発見したHO-1欠損症例の腎組織では尿細菅間質病変の進行が著明であり、糸球体病変
は軽度であった。このような病変はＨＯ－１が欠損していることに起因していると考えられた。そこで
本研究ではHO-1のヒト腎臓内における真の役割を明らかにするため、各種晋疾患におけるHO-1の
発現パターンを決定した。各種腎疾患症例合計７４例の腎組織標本について、ウサギ抗HO-1抗体を用
いて免疫組織染色を行った。染色強度はその範囲と強さによりポイント１から４に分類し、近位尿細管、
遠位尿細管、糸球体それぞれについて5人の医師が評価し、その平均値をもとめた。また，持続的酸
化ストレスの指標としてカルポキシメチルリジン（CML）やペントシジン（PS）の発現を検討した。
得られた結果は次のように要約される。
１．近位尿細管では，ＨＯ－１蛋白の発現は血尿や蛋白尿を有する症例で冗進していた。糸球体を通過
してくる各種蛋白は、まず最初に遭遇する近位尿細管上皮細胞に対して細胞障害的に働く可能性
があり、ＨＯ－１にはこれらの蛋白から近位尿細管上皮細胞を保護す､る役割があると思われた。
２．近位尿細管では、巣状糸球体硬化症や急速進行性糸球体腎炎などの問質性病変が強い疾患ほど
強くＨＯ－１蛋白を発現している傾向がみられた。しかし、さらに問質性病変が強い急性尿細管壊
死や尿鋼管間質性腎炎ではそれほど強いＨＯ－１発現は認めなかったことから、すでに強いダメー
ジを受けてしまった細胞ではＨＯ－１の発現レベルは低いと考えられた。
３．遠位尿細管では、疾患や尿所見とは全く関係なく、常に一定の強さでHO-1が発現されていた。
これは、酸化ストレスから細胞を保護する以外に，胃髄質の微少循環の維持などの役割をＨＯ－１
が担っているためと思われた。
４．持続的酸化ストレスを反映するＣＭＬやPSの糸球体、尿細管における発現は各種晋疾患では低レ
ベルであったが、ＨＯ－１欠損症例ではほぼすべての尿細管に強く発現されていた。ＨＯ－１欠損症
例では，尿細管上皮細胞は各種酸化ストレスを回避できない状態にあり、これが本症に特徴的な
進行性の尿細菅間質病変の原因であると思われた。
以上よりＨＯ－１は，生体に対する各種ストレスから尿細管上皮細胞を保護する上で、非常に重要な役
割を担っていると考えられた。本研究は、ヒトの腎尿細管上皮細胞におけるＨＯ－１の役割を初めて明
らかにしたものであり、学位に値する研究成果であると判断された．
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